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RESUMO 
Helicobacter pylori é o principal agente de gastrite e fator de risco para úlcera 
péptica e câncer gástrico. A evolução da infecção está relacionada a diversos 
fatores bacterianos, incluindo cagA, vacA e iceA. A infecção ocorre geralmente na 
infância e persiste pela vida, ao menos que tratado com terapia antibacteriana. No 
entanto, a resistência aos antibióticos é a principal causa do fracasso do tratamento. 
O objetivo deste estudo foi analisar a resistência antimicrobiana e o genótipo de H. 
pylori em 217 crianças encaminhadas, entre 2008 e 2009, ao Setor de Endoscopia 
do Instituto da Criança da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, 
para esclarecimento de manifestações clínicas relativas ao trato digestivo alto. 
Fragmentos de mucosa gástrica foram obtidos por endoscopia e processados para 
exame histológico, teste da urease e cultura bacteriana. Resistência aos antibióticos 
foi determinada pelo método da difusão em disco, e os MICs foram determinados 
por E-test. As mutações pontuais A2142G ou A2143G que conferem resistência a 
claritromicina foram pesquisadas por PCR-RFLP com as enzimas de restrição BsaI e 
MboII. Os genótipos vacA, cagA, iceA e babA2 foram detectados por PCR a partir 
das amostras de biópsias gástricas. H. pylori foi isolado em 45 (20,7%) das 217 
crianças estudadas, sendo 13 com gastrite crônica leve, 28 com gastrite crônica 
moderada, 2 com gastrite crônica intensa e 2 com mucosa normal. Resistência à 
claritromicina, metronidazol, amoxicilina e tetraciclina foi detectada em 27%, 13%, 
4% e 0% das amostras, respectivamente. A PCR-RFLP detectou 12 (26,7%) 
amostras de H. pylori com genótipo resistente, sendo 8 amostras com mutação 
A2143G e 4 com mutação A2142G. O gene vacA foi detectado em todas as 45 
amostras positivas para H. pylori, sendo os alelos vacAs1m1, vacAs2m2, vacAs1m2 
ou vacAs2m1 encontrados em 57,7%, 33,3%, 4,4% e 4,4% das amostras, 
respectivamente. Os alelos iceA1 e iceA2 foram detectados em 9 (20%) e 31 
(68,9%) amostras, respectivamente. Das 45 amostras, 28 (62%) foram positivas para 
cagA e 38 (84,4%) para babA2. O genótipo vacA s1m1 cagA iceA2 foi encontrado 
significantemente mais frequentemente nos pacientes com gastrite crônica 
moderada e intensa (77%) do que em pacientes com gastrite leve (23%) (P < 0,001). 
Em adição, foi observada associação significativa entre a resistência a claritromicina 
e o genótipo vacA s1m1 (P = 0,007) ou iceA2 (P = 0,038). 
 
ABSTRACT 
Helicobacter pylori is implicated often as the causative agent of chronic 
gastritis, gastric ulcers, and gastric carcinoma. Several virulence factors for H. pylori 
have been identified including cagA, vacA, and iceA. H. pylori infection, generally 
acquired in childhood, persists asymptomatically for decades, but can be cured by 
antibiotics. However, antibiotic resistance is frequently associated with eradication 
failure. The aim of this study was to investigate the antibiotic resistance and 
genotypes in children with H. pylori, and to examine the association of genotypes and 
severity of gastritis. A total of 217 consecutive child patients, aged 1 to 18 years 
(mean age 10 years) (105 females and 112 males), who underwent upper 
gastrointestinal endoscopy for the evaluation of dyspeptic symptoms at the 
outpatients clinic of the Endoscopy Children's Institute, School of Medicine, 
University of São Paulo, during 2008 and 2009 were included. Antral and body 
gastric biopsies were processed for histological examination, urease test and culture. 
Resistance to clarithromycin, metronidazole, amoxicillin, and tetracycline was 
determined by the disc diffusion method and MICs were determined by the E-test. 
A2142G or A2143G point mutations related to clarithromycin resistance in the 23S 
rRNA gene were investigated by PCR-RFLP using BsaI and MboII enzymes. The 
vacA, cagA, iceA, and babA2 genotypes were detected by PCR. H. pylori was 
isolated in 45 (20.7%) of the 217 children; 13 had mild chronic gastritis, 28 had 
moderate chronic gastritis, 2 had marked chronic gastritis, and 2 had normal gastric 
mucosa. Resistance to clarithromycin, metronidazole, amoxicillin and tetracycline 
was detected in 26.7%, 13%, 4% and 0% of strains, respectively. PCR-RFLP was 
performed with all 12 clarithromycin-resistant isolates; 8 had the 23S rRNA A2143G 
point mutation, and 4 had the 23S rRNA A2142G mutation. vacA was detected in all 
45 H. pylori-positive gastric biopsy specimens. The vacA genotypes s1m1, s2m2, 
s1m2 or s2m1 were found in 57.7%, 33.3%, 4.4%, 4.4% of specimens, respectively. 
The iceA1allele was detected in 9 (20%) and the iceA2 allele in 31 (68.9%) of the 
samples. Of the 45 H. pylori-positive biopsy specimens, 28 (62%) were cagA positive 
and 38 (84.4%) were babA2 positive. Correlation of histology results with vacA s1m1 
cagA iceA2 positive strains were more frequently found in patients with moderate and 
marked (77%) gastritis than in patients with mild gastritis (23%) (P < 0.001). 
Furthermore, we found an association between clarithromycin resistance and either 
the vacA s1m1 (P = 0.007) or iceA2 (P = 0.038) genotype.  
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1. FUNDAMENTAÇÃO CIENTÍFICA  
 
1.1 Revisão da Literatura 
 
Helicobacter pylori foi isolado pela primeira vez, em 1983, por Warren e 
Marshall, na Austrália (Prêmio Nobel de Medicina de 2005), a partir de fragmentos 
de biópsia gástrica de pacientes com gastrite crônica e úlcera péptica. Entretanto, 
data do século passado o encontro de bactérias espiraladas no estômago de 
animais. Krienitz (1906) foi o primeiro a observar “espiroquetas” no estômago 
humano. 
O microrganismo coloniza apenas células epiteliais gástricas e o ser humano 
parece ser o mais importante reservatório do microrganismo na natureza, embora a 
bactéria tenha sido observada no estômago de outros mamíferos, entre eles gatos e 
primatas, e seja capaz de colonizar, experimentalmente, o estômago de suínos 
gnotobióticos e de roedores (Dunn et al., 1997). 
O H. pylori é uma bactéria Gram-negativa, microaerófila e espiralada, em 
forma de S ou em bastonete curvo, que mede cerca de 3 a 5 µm de comprimento 
por 0,5 µm de largura, e possui de quatro a seis flagelos unipolares (Marshall et al., 
1983; Goodwin & Armstrong, 1990). A bactéria produz oxidase e catalase (Rocha et 
al, 1989; Goodwin & Armstrong, 1990), mas sua principal característica bioquímica é 
a abundante produção da enzima urease. Esta tem papel crucial na fase inicial de 
colonização do epitélio gastrointestinal permitindo a sobrevida em pH ácido (Cover & 
Blaser, 1996), e por isso, tornou-se um importante marcador na identificação do 
microrganismo (Peterson & Graham, 1998).  
O genoma do microrganismo consiste de um cromossomo circular com 1,6 a 
1,73 Mb e com percentual de G+C de aproximadamente 35,2 mol% (Blaser & 
Parsonnet, 1994). Cerca de 40% das amostras de H. pylori apresentam plasmídios 
de tamanhos variáveis (Taylor et al., 1992; Dunn et al., 1997; Tomb et al., 1997). O 
microrganismo apresenta sistemas para capacitação de ferro, motilidade, restrição e 
modificação de DNA (Tomb et al., 1997).  Cinco regiões do genoma da amostra de 
H. pylori ATCC26695 apresentam conteúdo de G+C significativamente diferente do 
restante do cromossomo. Uma delas, a ilha de patogenicidade cag, é um fragmento 
de cerca de 40 Kb, provavelmente adquirido por transferência horizontal, presente 
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na maioria das amostras de H. pylori isoladas de pacientes com úlcera péptica e 
carcinoma gástrico (Censini et al., 1996).    
A bactéria é fastidiosa, requerendo para o isolamento primário meios de 
enriquecimento acrescido de drogas antimicrobianas capazes de inibir o crescimento 
de outros organismos contaminantes. A formação de colônias pode levar de 3 a 5 
dias de incubação em atmosfera de microaerofilia (Queiroz et al., 1987).  
H. pylori é, atualmente, considerado o mais importante agente causador de 
gastrite em seres humanos em todo o mundo, fator essencial na patogênese da 
úlcera péptica e duodenal, e fator de risco na etiopatogênese do carcinoma gástrico 
distal e de alguns tipos de linfoma gástrico (Graham et al., 1989; Forman et al., 
1991; Wotherspoon et al., 1991; Mégraud & Lamouliatte, 1992).  
H. pylori é uma espécie bacteriana cosmopolita, tendo sido encontrada no 
estômago de seres humanos em todas as partes do mundo onde foi pesquisada. A 
infecção por H. pylori é contraída na infância e é mais prevalente em países em 
desenvolvimento (Jones et al., 1986; Perez-Perez et al., 1990; Mégraud et al., 1989; 
Graham et al., 1991; Oliveira et al., 1994; Miranda et al., 2010), onde as condições 
precárias são consideradas um importante fator de risco para a aquisição da 
infecção (Fiedorek et al., 1991; Graham et al., 1991; Mendall et al., 1992; Windle et 
al., 2007). Mais de 40% da população dos países desenvolvidos e mais de 90% dos 
indivíduos que vivem nos países em desenvolvimento são portadores de H. pylori 
(Graham et al., 1991; Bardhan et al., 1997; Kruszon-Moran et al., 2005; Newton et 
al., 2006; Thjodleifsson et al., 2007). 
Estudos epidemiológicos indicam que a prevalência da infecção aumenta com 
a idade (Marshall et al., 1984; Jones et al., 1986; Berkowicz & Lee, 1987; Kosunen et 
al., 1989; Perez-Perez et al., 1990; Carvalho et al., 1991; Oliveira et al., 1994; Braga 
et al., 2007; Miranda et al., 2010). Para alguns autores, há um aumento gradual da 
prevalência para outros, entretanto, a infecção é adquirida na infância e o aumento 
da frequência com a idade se deve ao efeito coorte, ou seja, à elevada incidência da 
infecção em pessoas mais velhas refletindo sua maior exposição à infecção na 
infância (Parsonnet et al., 1992; Cullen et al., 1993; Kuipers et al., 1993).  
A idade de aquisição da infecção mostra uma variação marcante. Em países 
desenvolvidos, como a França e Bélgica, a infecção tem início, geralmente, após os 
cinco anos de idade (Cadranel et al, 1986; Mégraud et al., 1989). Já em países em 
desenvolvimento, a infecção tem sido observada no primeiro ano de vida (Carvalho 
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et al., 1991). Bardhan (1997), em uma revisão das características epidemiológicas 
da infecção por H. pylori em 14 países em desenvolvimento, mostrou que a infecção 
acomete cerca de 80% das crianças aos 15 anos de idade, o que indica uma alta 
taxa de aquisição da infecção na infância. Em todos os países estudados, as 
condições sócio-econômicas da população estavam fortemente associadas com a 
transmissão e, em consequência, com a prevalência da infecção pela bactéria.  
No Brasil, estudos realizados em Belo Horizonte mostraram que a prevalência 
de infecção por H. pylori atinge taxas superiores a 80% nos pacientes com 12 anos 
de idade (Carvalho et al., 1991). Estudo realizado com crianças no nordeste do 
Brasil mostrou aumento da prevalência da infecção proporcional ao aumento da 
idade; 35% em crianças menores que 2 anos e 75% com idade entre 12 e 14 anos 
(Rodrigues et al., 2004).  
Embora esteja presente no estômago de cerca de metade da população 
mundial, ainda não está clara a forma como a bactéria é transmitida, devido à 
dificuldade de detecção do microrganismo fora do seu habitat natural, o estômago. 
Admite-se que a transmissão da bactéria possa ocorrer por três vias principais 
(Rowland et al., 2006). A primeira, e menos comum, é a iatrogênica: tubos ou 
endoscópios que entraram em contato com a mucosa gástrica de uma pessoa 
infectada são introduzidos em outra (Akamatsu et al., 1996). A via fecal-oral tem sido 
considerada a mais importante, especialmente em países em desenvolvimento, nos 
quais as precárias condições de saneamento e higiene parecem desempenhar papel 
fundamental na transmissão da bactéria. Outra forma de transmissão sugerida é a 
oral-oral, o H. pylori podendo alcançar a cavidade oral por meio de regurgitação do 
suco gástrico.  O microrganismo foi detectado na saliva (Nguyen et al., 1993; Li et 
al., 1996) e na placa dentária de seres humanos (Nguyen et al., 1993; Banatvala et 
al., 1994; Silva et al., 2009). 
O diagnóstico da infecção por H. pylori é feito geralmente por meio da 
obtenção endoscópica de fragmentos da mucosa gástrica para a realização do teste 
da urease, cultura, exame histológico e por técnicas não-invasivas, como o teste 
respiratório com uréia marcada com carbono (13C-uréia ou 14C-uréia), pesquisa de 
anticorpos anti-H. pylori em soro, urina e salina e a pesquisa de antígenos de H. 
pylori nas fezes (Gold et al., 1999; Mégraud & Lehours, 2007).  
A detecção da bactéria diretamente de amostras de biópsias gástricas é, 
geralmente, feita por análise histológica, a qual também permite a avaliação da 
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mucosa gástrica. Com o avanço das técnicas moleculares, o diagnóstico tem sido 
feito também pela reação da polimerização em cadeia (PCR), a qual permite a 
análise genotípica das amostras infectantes (Lu et al., 1999; Karaman et al., 2011). 
A PCR pode ser realizada através de diversos métodos cujos alvos incluem o gene 
que codifica a fração 16S do rRNA (Ho et al., 1991), sequências de fragmentos 
escolhidos ao acaso (Valentine et al., 1991), fragmentos dos genes que codificam o 
antígeno-específico (SSA) da 26-kDa (O´Toole et al., 1991; Hammer et al., 1992), a 
urease A (ureA) (Clayton et al., 1992) e glmM  (De Reuse et al., 1997). A 
identificação de H. pylori em biópsias gástricas por PCR mostrou sensibilidade e 
especificidade maiores que 95% quando comparada ao teste da urease, histologia e 
cultura bacteriana (Lage et al., 1995; Basso et al., 1996; Thijs et al., 1996).  
H. pylori é, provavelmente, uma das causas mais comuns de infecção 
bacteriana crônica em seres humanos (Taylor & Parsonnet, 1995). A maioria dos 
indivíduos colonizados por H. pylori desenvolve uma reação inflamatória na mucosa 
gástrica que é caracterizada pela infiltração, predominantemente, de células 
mononucleares (Dixon, 1995). Células polimorfonuclares podem estar presentes, 
caracterizando o quadro histológico denominado gastrite crônica em atividade 
(Marshall & Warren, 1984). A reação inflamatória pode estar restrita ao antro gástrico 
(gastrite antral) ou envolver a mucosa antral e oxíntica (pangastrite) (Cover & Blaser, 
1996; Howden, 1996; Dunn et al., 1997).  
Existem, atualmente, evidências suficientes para afirmar que o microrganismo 
é um fator essencial na gênese da úlcera péptica: a bactéria está presente em 
praticamente todos os pacientes com a doença. Estudos histológicos demonstram 
que a gastrite crônica associada ao microrganismo precede o aparecimento de 
úlcera péptica; a erradicação do microrganismo resulta em importante redução da 
recorrência da úlcera gástrica e duodenal (National Institute of Health 1994; Dunn et 
al., 1997). 
 Várias evidências indicam que a gastrite crônica, induzida pela bactéria, pode 
evoluir para o aparecimento de gastrite atrófica, lesão considerada pré-cancerosa e 
estágio precoce da evolução para o adenocarcinoma gástrico. As evidências de que 
o microrganismo está associado ao desenvolvimento de carcinoma gástrico (Forman 
et al., 1991; Nomura et al., 1991; Parsonnet et al., 1991; Talley et al., 1991; Ladeira 
et al., 2003), foram consideradas suficientes pela Organização Mundial de Saúde 
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para que o microrganismo fosse considerado carcinógeno tipo 1 (World Health 
Organization, 1994).  
O mecanismo pelo qual a infecção por H. pylori determina lesão da mucosa 
gástrica ainda não foi completamente esclarecido. Apenas em torno de 15% das 
pessoas infectadas desenvolvem doenças graves como úlcera péptica e 
adenocarcinoma gástrico (Kuipers et al., 1995) e a resposta diferenciada nos 
indivíduos infectados é, provavelmente, influenciada por fatores ligados ao 
hospedeiro, ambiente e microrganismo (Blaser & Parsonnet, 1994; Blaser et al., 
1995; Lage et al., 1995).  
Entre os fatores do hospedeiro estão o sexo (Crespi & Citarda, 1998), idade 
de aquisição da bactéria (Blaser 1995), localização da infecção (McKoll et al., 1997), 
resposta imune humoral e celular (Ernst 1995), controle da secreção ácida (McGown 
et al., 1996), genética dos Antígenos Leucocitários Humanos (HLA) (Wee et al., 
1992), receptor para aderência da bactéria ao epitélio gástrico e outros (Boren et al., 
1993). Um dos fatores ambientais é o hábito de fumar, que aumenta o risco de 
desenvolvimento de úlcera péptica (Kato et al., 1992).  
Os fatores de virulência de H. pylori têm sido divididos em três categorias: 
fatores de colonização, fatores de persistência da infecção e fatores que induzem a 
doença. Entre os fatores de colonização, um dos mais importantes é a capacidade 
do microrganismo de produzir urease, enzima que converte a uréia, fisiologicamente 
presente no estômago, em gás carbônico e amônia, composto alcalino que protege 
a bactéria da acidez gástrica (Bode et al., 1989). Outros fatores envolvidos na 
colonização da mucosa gástrica por H. pylori são: morfologia espiralada e 
motilidade, que facilitam sua penetração e movimentação no interior do muco 
gástrico (Eaton et al., 1992).  
Entre os fatores de persistência, que permitem colonização prolongada e 
sobrevivência da bactéria na mucosa gástrica encontram-se a resistência a 
destruição por fagócitos (Kist 1993), a expressão dos antígenos de Lewis, na 
superfície da bactéria auxiliando na proteção contra os mecanismos de defesa do 
hospedeiro (Boren et al., 1993), a baixa atividade pró-inflamatória apresentada pelo 
lipopolissacarídeo da parede bacteriana (Moran, 1996) e a localização estratégica da 
bactéria tanto na proximidade do epitélio quanto na camada de muco, tornando-a 
relativamente inacessível a anticorpos e leucócitos (Cover & Blaser, 1996; Dunn et 
al., 1997). 
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Os fatores que induzem à doença, causando lesão da mucosa gástrica 
incluem, entre outros, produtos da degradação da uréia, fosfolipases, produção de 
citotoxina vacuolizante (Moran & Wadstrom, 1994) e proteína cagA (Covacci et al., 
1993), entre outros. 
O reconhecimento do papel do H. pylori na etiopatogênese da gastrite 
crônica, úlcera péptica e câncer gástrico tem despertado preocupação da 
comunidade científica mundial com a pesquisa de marcadores de virulência que 
permitam detectar cepas especificamente associadas a cada uma destas doenças 
(Cover et al., 1993; Tummuru et al., 1993; Phadnis et al., 1994; Atherton et al., 1995; 
Garner & Cover, 1995; Go et al., 1995).  
Entre os marcadores de virulência descritos, pode-se citar a citotoxina 
vacuolizante, capaz de induzir a formação de vacúolos intracitoplasmáticos em 
diversas linhagens de células eucarióticas (Leunk et al., 1988; Figura et al., 1989; 
Cover et al., 1992). A proteína, denominada cagA, é codificada pelo gene cagA 
(cytotoxin-associated gene A), um dos primeiros marcadores moleculares detectados 
em amostras de H. pylori. A presença do gene está também associada à indução de 
resposta inflamatória, através da liberação de interleucinas, principalmente IL-8, um 
potente ativador de leucócitos e macrófagos (Crabtree et al., 1994; Rautelin et al., 
1994; Fan et al., 1995; Husson et al., 1995). 
O cagA é considerado marcador da ilha de patogenicidade cag (cag PAI), um 
elemento insercional de 40 Kb, que contém cerca de 31 genes, presente em 60% a 
90% das cepas  em todo o mundo. Entre os genes integrantes da cag PAI, existem 
genes homólogos a genes de outras bactérias, os quais codificam componentes do 
sistema de secreção tipo IV, que pode estar envolvido na expressão de substâncias 
na superfície bacteriana ou na exportação de compostos através da membrana 
externa da parede celular do microrganismo (Tummuru et al., 1995; Censini et al., 
1996; Akopyanz et al., 1998).  
 Muitos pesquisadores têm se preocupado com a relação entre o status cagA 
e a ocorrência de diferentes doenças associadas ao H. pylori. Ao que parece, o gene 
cagA é um marcador de um grupo de amostras mais virulentas, associadas, 
frequentemente, com úlcera péptica e câncer gástrico. A maioria dos estudos 
epidemiológicos indica que 40 a 70% das amostras isoladas de pacientes com 
infecção pela bactéria são cagA positivas, exceto em algumas regiões, como Coréia 
e Japão, onde virtualmente 100% das amostras estudadas apresentam o gene 
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(Miehlke et al., 1996; Ito et al., 1997). Pacientes com úlcera duodenal, gastrite 
atrófica e carcinoma gástrico são mais comumente infectadas com amostras cagA 
positivas do que cagA negativas. Tem sido demonstrado que amostras cagA 
positivas promovem lesão epitelial mais grave e estão associadas com secreção de 
níveis elevados de IL-8 e com reação inflamatória mais intensa, quando comparadas 
com cagA negativas (Bartchewsky et al., 2009). A inflamação pode levar a alteração 
na secreção ácida, aumentado o risco de úlcera péptica e causando o 
desenvolvimento mais rápido de gastrite atrófica, considerada um fator de risco de 
carcinoma gástrico. Huang et al. (2003) demonstraram que pacientes infectados por 
amostras cagA positivas apresentaram risco 2,87 vezes maior de desenvolver 
câncer gástrico. Estes fatos fazem com que a detecção de linhagens cagA positivas 
seja clinicamente relevante. 
Embora o gene que codifica a citotoxina vacuolizante, designado vacA, esteja 
presente em todas as amostras de H. pylori (Phadins et al., 1994; Shmitt & Haas, 
1994; Telford, et al.,  1994), apenas cerca de 50% delas produzem quantidades 
detectáveis da toxina in vitro (Cover et al., 1992). Amostras citotóxicas têm sido 
identificadas mais frequentemente em pacientes com úlcera péptica e carcinoma 
gástrico que naqueles com gastrite crônica (Figura et al., 1989; Tee & Lambert, 
1995; Soares et al., 1998), o que sugere que a toxina é um importante fator na 
patogênese da úlcera péptica e que pode estar envolvida na gênese do carcinoma 
gástrico. Seu papel na fisiopatologia das doenças associadas ao H. pylori, 
entretanto, não é ainda, claro. VacA é secretada no espaço extracelular mas uma 
pequena porção da toxina permanece retida no interior da célula. Além de induzir 
vacuolização citoplasmática, a proteína está relacionada à formação de poros na 
membrana citoplasmática, que propiciam o aumento da permeabilidade da célula à 
uréia e apoptose e ao aumento da permeabilidade da mucosa gástrica (Papini et al., 
2001). 
O gene vacA apresenta-se como um mosaico, o que sugere a existência de 
recombinação in vivo. Atherthon et al. (1995) demonstraram que vacA apresenta 
duas famílias de sequências sinalizadoras (s1 e s2) e duas de sequências médias 
(m1 e m2), o que pode explicar não apenas a existência de amostras produtoras ou 
não de toxina mas também as diferenças quantitativas observadas na produção da 
mesma. Os autores demonstraram que os genótipos s1/m1 e s1/m2, associados 
com a produção de citotoxina, são mais frequentemente identificados em amostras 
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de H. pylori isoladas de pacientes com úlcera péptica e que o padrão s2/m2, 
encontrado em amostras não toxigênicas, é mais comum nos pacientes com 
gastrite. Todas as combinações possíveis de tais regiões do vacA foram 
identificadas em amostras obtidas nas diferentes partes do mundo, sendo rara a 
ocorrência de amostras com genótipo s2/m1 (Letley et al., 1999; Morales-Espinosa 
et al., 1999). 
Nos últimos anos, diversos autores têm demonstrado a existência de forte 
associação entre a presença do cagA, da sequência sinalizadora s1 do vacA e a 
ocorrência de úlcera péptica (Labigne & Reuse, 1996; Atherton et al., 1997; Mobley, 
1996; Molinari et al., 1998; Strobel et al., 1998; van Doorn et al., 1998). A ligação 
entre cagA e atividade citotóxica não é ainda bem explicada, mas a maioria das 
amostras cagA positivas apresentam o alelo s1 do vacA que, por sua vez, são mais 
toxigências (Atherton et al., 1995; Atherton et al., 1997). Por outro lado, amostras 
cagA negativas geralmente têm o alelo s2 do vacA e não são produtoras de 
citotoxina. A associação não é invariável, mas exceções são pouco frequentes. 
Entretanto, ainda não está claro porque esta associação existe (Atherton et al., 
1997). 
Peek et al, (1998) demonstraram a existência de um gene de H. pylori cuja 
expressão é induzida pelo contato com células epiteliais gástricas, denominado iceA 
(inducible by contact with epithelium). Admite-se que iceA pode se apresentar sob 
duas formas alélicas designadas iceA1 e iceA2. O alelo iceA1 apresenta sequência 
homóloga ao gene que codifica a produção da endonuclease de restrição nlaIIIR. 
Seu papel na patogênese da infecção por H. pylori é, ainda desconhecido (Ito et al., 
2000). De forma semelhante, a função da proteína iceA2 não é conhecida. As 
primeiras análises sugerem a existência de associação entre presença do alelo 
iceA1 e úlcera duodenal (Peek et al., 1998; Van Doorn et al., 1998b; Nishiya et al., 
2000; Peek et al., 2000). No entanto, vários estudos epidemiológicos falharam ao 
tentar associar a presença desse alelo com úlceras pépticas (Yamaoka et al., 1999; 
Ito et al., 2000; Mukhopadhyay et al., 2000; Zheng et al., 2000; Ashour et al., 2001; 
Figueiredo et al., 2001; Kidd et al., 2001; Kim et al., 2001; Miehlke et al., 2001; 
Godoy et al., 2003; Ribeiro et al., 2003). Tais estudos sugerem que esta variante 
alélica não deveria ser um marcador para predizer as manifestações clínicas 
causadas em pacientes infectados pelo H. pylori. 
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Uma proteína de membrana externa de H. pylori, babA, codificada pelo gene 
babA (Blood group Antigen Binding Adhesin) é um dos fatores de aderência mais 
estudados (Prinz et al., 2001). Embora três alelos do gene, babA1, babA2 e babB 
tenham sido identificados, apenas o produto do alelo babA2 é capaz de ligar-se ao 
antígeno Lewis-b. Em 1999, Gerhard et al., demonstraram associação entre o alelo 
babA2 e a presença de úlcera péptica e adenocarcinoma gástrico. No Brasil, em um 
estudo com pacientes de Belo Horizonte, Minas Gerais, a presença de babA2 foi 
associada a presença de cagA, sendo ambos associados de forma independente a 
úlcera duodenal e câncer gástrico (Oliveira et al., 2003), enquanto que outro estudo, 
realizado na cidade de São Paulo, não encontrou relação de babA2 com nenhuma 
das doenças gastrointestinais analisadas (Gatti et al., 2006). 
Uma vez detectado o H. pylori na mucosa do estômago de pacientes com doença 
gástrica, o tratamento indicado consiste na combinação de dois antibióticos (usualmente 
metronidazol, claritomicina, amoxicilina, tetraciclina ou furazolidona), juntamente com um 
inibidor de bomba de prótons (McNamara & O´Morain, 2000; Coelho et al., 2005).  Ainda 
não há um regime padrão para tratamento da infecção por H. pylori, sendo frequente a 
ocorrência de indivíduos que não respondem aos medicamentos, mantendo a infecção 
(Silva et al., 2001).  
Os fatores envolvidos na falha do tratamento da infecção por H. pylori incluem 
a ineficiência da penetração do antibiótico na mucosa gástrica, a inativação do 
antibiótico pelo pH baixo do estômago, a falta de adesão do tratamento pelo 
paciente, além da emergência de amostras de H. pylori resistentes aos antibióticos 
(Alarcón et al., 1999; Van Doorn et al., 2000; Torres et al., 2001). 
A prevalência de resistência de H. pylori aos diferentes antibióticos utilizados 
no tratamento de indivíduos infectados portadores de doença gástrica, tem sido 
determinada através de vários estudos. A resistência aos antibióticos amoxicilina e 
tetraciclina é muito baixa na maioria dos países, sendo menor que 1% e de 0,5 a 
5,3%, respectivamente (Kim et al., 2001; Parsons et al., 2001; Cuchi et al., 2002; 
Ling et al., 2002). Quanto à resistência adquirida pelo metronidazol, as taxas variam 
de 20% a 40% na Europa e Estados Unidos, sendo que em países em 
desenvolvimento podem atingir uma prevalência de 80% (Torres et al., 2001).  
No caso da claritromicina existe uma alta variação na taxa da resistência 
primária de H. pylori quando são feitas avaliações em crianças e adultos, 
isoladamente. Para adultos a prevalência global da resistência é menor que 5%, 
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com exceção do sul da Europa onde a taxa pode chegar a ser maior que 20%. 
Quando são avaliadas crianças, a taxa de resistência à claritromicina varia de 12% a 
23% (Glupczynski et al., 2001). Essa alta resistência em crianças se deve ao 
aumento das prescrições dessa droga para o tratamento de infecções das vias 
aéreas na década passada (Taneike et al., 2002; Veres et al., 2007). 
No Chile, Garrido e Toledo (2007), em estudo com 56 pacientes, 
demonstraram que a taxa de prevalência de resistência a metronidazol foi de 45% 
na faixa etária de 21 a 40 anos; de 20% para claritromicina em todas as idades 
quando comparado com o grupo controle; e de 27% para a tetraciclina entre 11 e 40 
anos. Estudo similar desenvolvido no Paraguai por Fariña et al. (2007), com 46 
pacientes sintomáticos, revelou a resistência de claritromicina de 2% a 33% para 
metronidazol. 
No Brasil, Prazeres-Magalhães et al. (2002) demonstraram que a resistência 
primária de H. pylori obtida de pacientes da região de Minas Gerais aos antibióticos 
metronidazol e claritromicina é de 53% e 10%, respectivamente. Outro estudo 
realizado com 90 isolados clínicos de H. pylori obtidos de pacientes da cidade de 
Bragança Paulista, São Paulo, revelou que 42% eram resistentes ao metronidazol, 
29% a amoxicilina, 7% a claritromicina e 7% a tetraciclina (Mendonça et al., 2000). A 
grande variabilidade na prevalência do H. pylori resistentes aos diferentes 
antibióticos, demonstram a importância da avaliação regional da resistência deste 
microrganismo a antimicrobianos.  
Há relatos na literatura que indicam que a resistência a claritromicina reduz a 
efetividade da terapia com antibióticos em até 55% (Dore et al., 2000; Houben et al., 
1999). Um estudo mais recente demonstrou que o tratamento de 100% dos 
indivíduos com resistência primária a claritromicina não foi bem sucedido e que os 
pacientes mantiveram os sintomas clínicos de doença gástrica associada ao H. 
pylori (Lee et al., 2005).  
O mecanismo molecular envolvido na resistência a claritromicina consiste em 
alterações na fração 23S do rRNA bacteriano. Foram descritas seis mutações no 
domínio V, do gene que codifica a fração 23S do rRNA do H. pylori, o qual é 
responsável pela atividade de peptidiltransferase do ribossomo (Taylor et al., 1997; 
De Francesco et al., 2009). Essas mutações previnem a ligação do macrolídeo 
(claritromicina) ao rRNA bacteriano, comprometendo assim a eficácia do tratamento. 
A mutação mais frequente é a troca de uma base adenina por uma guanina na 
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posição 2143 (A2143G), seguida pela troca de uma adenina por uma guanina na 
posição 2142 (A2142G), e por uma adenina trocada por uma citosina também na 
posição 2142 (A2142C) e outras mais raras (A21115G, G2141A, T2717C). As 
transições A-G nas posições 2142 e 2143 são predominantes em isolados clínicos 
(Stone et al., 1996; Taylor et al., 1997; Versalovic et al., 1997; Fontana et al., 2002; 
Elviss et al., 2004), incluindo-se um estudo com 52 amostras brasileiras da região de 
Belo Horizonte (Van Doorn et al., 2001).   
As técnicas de laboratório disponíveis para determinação de resistência aos 
antibióticos consistem, basicamente, em testes de sensibilidade que incluem os 
métodos de difusão (disco-difusão e E-test) e o teste de diluição em ágar, o que 
para H. pylori torna-se mais difícil por ser este um organismo microaerófilo de 
crescimento lento. Nos últimos anos, o desenvolvimento de métodos moleculares no 
diagnóstico da infecção por H. pylori e na determinação de resistência 
antimicrobiana tem superado os problemas em cultivar este microrganismo.  
Os métodos moleculares para detecção de resistência à claritromicina são 
todos baseados na pesquisa de mutações pontuais no gene 23S rRNA.  Mutações 
A2142 ou A2143 que conferem resistência a claritromicina podem ser pesquisadas 
diretamente no DNA de isolados clínicos ou no DNA extraído de amostras de 
biópsias gástricas por ensaios de PCR seguido de digestão com enzimas de 
restrição (PCR-RFLP). Neste método, a região do gene 23S rRNA que contém a 
mutação é amplificada e em seguida submetida à digestão com enzimas de 
restrição que reconhecem especificamente o local da mutação. Os tamanhos dos 
fragmentos resultantes indicam ou não a presença de mutações particulares, por 
exemplo, a presença da mutação A2142G cria um sítio MboII gerando dois 
fragmentos comigrantes de aproximadamente 700 pb, enquanto a presença da 
mutação A2143G cria um sítio adicional BsaI gerando fragmentos de cerca de 300 e 
700 pb. Este método tem sido muito utilizado nos isolados de pacientes de 
diferentes países, e a associação entre o fenótipo de resistência e a presença de 
mutações específicas tem sido validada pelo sequenciamento direto dos fragmentos 
amplificados (Versalovic et al, 1996; Hultén et al., 1997; Occhiolini et al., 1997; 
Szczebara et al., 1997; Taylor et al., 1997). 
Além da resistência aos antibióticos, também interferem no tratamento a idade 
avançada, a alta carga intragástrica de bactérias antes do tratamento, o genótipo 
bacteriano, e o polimorfismo das isoenzimas citocromo P-450 do hospedeiro (Jenks, 
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2002). As isoenzimas citocromo P-450 interagem especificamente com os inibidores 
da bomba de prótons presentes na mucosa gástrica (Qasin & O´Morain, 2002).  A 
adesão dos pacientes ao tratamento é particularmente importante para a 
erradicação completa da infecção e pode ser aumentada através da informação ao 
paciente para que esse tenha compromisso com o tratamento. No entanto, assim 
como na maioria das doenças infecciosas, a resistência aos antibióticos é a principal 
causa do fracasso do tratamento (Jenks, 2002). 
 
1.2 Justificativa 
 
No Brasil, há poucos estudos avaliando a prevalência da infecção por H. 
pylori em crianças. Há estudos apenas em regiões mais pobres do país e os 
cálculos de incidência mostram que a infecção é adquirida muito precocemente nas 
regiões menos favorecidas do país, e dependendo da região pode variar entre 5,7% 
a 25% ao ano em crianças menores de 5 anos (Oliveira et al., 1999; Cunha  et al., 
2003; Rocha et al., 2003; Rodrigues et al., 2004).  
São raros os estudos de resistência antibimicrobiana em H. pylori, nos países 
em desenvolvimento, incluindo o Brasil. Em crianças, estudos desta natureza são 
raros em todo o mundo, e em nosso meio são praticamente inexistentes. Em nosso 
meio, a resistência especialmente aos antibióticos claritromicina e metronidazol tem 
sido descrita com taxas que variam de acordo com a região (Mendonça et al., 2000; 
Prazeres-Magalhães et al., 2002). Sendo assim, métodos rápidos, sensíveis e 
específicos que visem à detecção da resistência principalmente a claritromicina são 
de grande valia no tratamento e erradicação do H. pylori. 
O estudo de marcadores genéticos é uma importante ferramenta para 
análises epidemiológicas e patogênicas, permitindo a investigação da relação entre 
fatores de virulência e patologias clínicas decorrente da infecção pelo H. pylori. A 
técnica de PCR é uma excelente alternativa na detecção e genotipagem das 
amostras de H. pylori, pois pode ser realizada diretamente em amostras de biópsias, 
saliva e fezes (Gatti et al., 2003). Estudos recentes tem realizado a genotipagem de 
H. pylori diretamente em amostras de biópsias gástricas, possibilitando a 
identificação do genótipo sem a necessidade da presença do microrganismo 
(Podzorski et al., 2003; Ko et al., 2008; Homan et al., 2009). 
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No Brasil, onde a prevalência da infecção por H. pylori é alta, são poucos os 
estudos sobre a frequência dos diversos marcadores genéticos de patogenicidade 
da bactéria e da sua relação com as doenças associadas ao microrganismo. Em 
crianças, estudos desta natureza são raros, não apenas no nosso meio, mas em 
todo o mundo. Em nosso país, três estudos desenvolvidos por Gusmão et al. (2000), 
Queiroz et al. (2000) e Gatti et al. (2003), abordam a relação dos genes cagA e 
alelos do vacA e alteração da mucosa gástrica de crianças colonizadas por H. pylori. 
No que se refere a alelos do iceA, existe apenas um estudo desenvolvido por Gatti 
et al. (2006) e não temos conhecimento de qualquer trabalho que avalie a 
frequência de babA em crianças no Brasil.  
A demonstração de que os diferentes genótipos de H. pylori não são 
uniformemente distribuídos nas diversas regiões do mundo, as evidências de que 
determinados genótipos da bactéria estão associados ao desenvolvimento de 
doenças graves como úlcera péptica e carcinoma gástrico, as observações de que a 
infecção prolongada pela bactéria, adquirida na infância, é um importante fator de 
risco para a gênese do carcinoma gástrico distal e a possibilidade de que a 
detecção precoce na infecção por essas bactérias possa resultar em ações efetivas 
para a prevenção do desenvolvimento, na idade adulta, de doenças 
gastroduodenais graves, tornam necessário o desenvolvimento de estudos desta 
natureza em diferentes regiões do mundo, particularmente na faixa etária pediátrica.  
Levando em consideração o crescente desenvolvimento de resistência à 
claritromicina H. pylori, e que a infecção prolongada pela bactéria, adquirida na 
infância, é um importante risco para o desenvolvimento de úlcera péptica e 
adenocarcinoma gástrico, trabalhos que visem à investigação de bactérias 
resistentes são relevantes para melhorar o tratamento e erradicação deste 
microrganismo. Além disso, considerando-se que a identificação dos genótipos 
vacA, cagA, iceA e babA pode ser importante para identificar genótipos específicos 
de H. pylori que sejam marcadores de amostras mais virulentas da bactéria, 
desenvolvemos este estudo com o objetivo de: 
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1.3 Objetivos 
1.3.1 Objetivo Geral 
Analisar a resistência antimicrobiana e o genótipo de H. pylori em amostras 
de biópsias gástricas de crianças atendidas no Setor de Endoscopia do Instituto da 
Criança da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, entre 2008 e 
2009. 
 
1.3.2 Objetivos Específicos 
Determinar a susceptibilidade aos antibióticos claritromicina, metronidazol, 
amoxicilina e tetraciclina das amostras isoladas de H. pylori pelos métodos de 
difusão, disco-difusão e E-test. 
Determinar a prevalência de H. pylori resistente à claritromicina diretamente 
em biópsias gástricas por PCR-RFLP. 
Investigar a frequência dos genes cagA e babA, e dos alelos do vacA e iceA 
diretamente em biópsias gástricas por PCR. 
Pesquisar a existência de associação entre os genótipos encontrados e a 
severidade da gastrite.  
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3. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
No Brasil, onde a prevalência da infecção por H. pylori em crianças é alta, há 
pouco estudos avaliando a resistência a antimicrobianos e a frequência dos 
marcadores genéticos da bactéria e sua relação com a severidade da gastrite. 
Portanto, o objetivo principal do presente projeto consistiu em determinar a 
prevalência da resistência primária de Helicobacter pylori à claritromicina 
diretamente em biópsias gástricas de crianças submetidas à endoscopia digestiva 
alta no Setor de Endoscopia do Instituto da Criança da Faculdade Medicina da USP, 
com a utilização da PCR e análise de fragmentos de restrição. No presente estudo, 
também foi investigada a prevalência de cagA e babA2 e de alelos vacA e iceA nas 
amostras de biópsias, e tentamos relacionar os resultados com os achados 
histopatológicos. Após coletadas as biópsias, a presença do H. pylori foi verificada 
por meio do teste da urease, histologia e cultura.  Das 217 amostras de biópsias 
analisadas, 45 foram consideradas H. pylori-positivas, sendo diagnosticadas 2 
crianças com mucosa normal, 13 gastrite crônica leve, 28 com gastrite crônica 
moderada e 2 com gastrite crônica intensa (Tabela 1).  
A prevalência de infecção pelo H. pylori encontrada neste estudo de 20,7% foi 
semelhante à encontrada em diversos países desenvolvidos (Homan et al., 2009). 
Sabe-se que a prevalência de H. pylori é significativamente maior em países em 
desenvolvimento por fatores ligados, provavelmente, as más condições de vida, 
como aglomerados familiares, higiene precária e má nutrição (Malaty 1996; Xia & 
Tallet, 1997; Rothenbacher 1998). Em nosso país, estudo realizado em Belo 
Horizonte com crianças de baixo nível socioeconômico e assintomáticas obteve a 
prevalência de 36%, através de sorologia (Oliveira et al., 1994). Outro estudo 
realizado em Teresina observou em crianças de baixa renda, taxa de prevalência de 
56% (Parente et al., 2006). Resultados semelhantes foram encontrados no Ceará 
por Rodrigues et al, (2006) e Braga et al, (2007), com prevalência de 55,8% 
(crianças de seis meses a 14 anos) e 40,0% (crianças até seis anos de idade), 
respectivamente. Em nosso meio, no Serviço de Gastroenterologia Pediátrica do 
Hospital São Paulo, a média anual de casos no biênio 2003 a 2004 foi semelhante à 
observada em nosso estudo (Kawakami et al., 2008). 
A infecção pelo H. pylori é considerada a principal causa de gastrite crônica 
ativa em crianças e adultos (Ashorn,1995; Kawaguchi, 1996). Entretanto, estudo 
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realizado por Gottrand et al. (1997) demonstraram que a infecção pelo H. pylori em 
crianças francesas é frequentemente associada com o aspecto normal da mucosa 
gástrica à endoscopia. Os achados histopatológicos obtidos em nosso estudo 
evidenciaram diferença estatisticamente significativa em relação à presença de 
gastrite e atividade inflamatória entre as crianças infectadas por H. pylori (43 de 45 
[95,5%]; P < 0,001). Diferentemente, estudo realizado na cidade de Marília, São 
Paulo (Gatti et al., 2003), não evidenciou diferença significativa entre as crianças 
infectadas com gastrite crônica e aquelas com mucosa normal.  
Após realizar o diagnóstico de H. pylori, foi determinada a suscepitibilidade 
antimicrobiana das amostras de H. pylori, por métodos de difusão, disco-difusão e E-
test, sendo observada resistência à claritromicina (27%), metronidazol (13%), 
amoxicilina (4%) e tetraciclina (0%). Estudos têm sugerido que a resistência, 
especialmente à claritromicina e ao metronidazol é dependente da população em 
estudo, sendo a frequência de amostras resistentes à claritromicina maior em 
crianças do que em adultos (Glupczynski et al., 2001). Em nosso país, a prevalência 
de amostras resistentes à claritromicina em adultos é em torno de 7 a 10% 
(Prazeres-Magalhães et al., 2002; Mendonça et al., 2000). 
Os resultados encontrados no presente estudo indicam a necessidade de 
investigação regional da resistência aos antibióticos em H. pylori, particularmente em 
crianças, já que estudos desta natureza são praticamente inexistentes.  
Em nosso estudo, a PCR-RFLP mostrou-se um método rápido e preciso para 
a detecção H. pylori resistente à claritromicina diretamente em biópsias gástricas. 
Temos conhecimento de apenas três estudos desenvolvidos em pacientes 
pediátricos, que detectaram as mutações A2142G e A2143G que conferem 
resistência à claritromicina, e os resultados foram semelhantes aos obtidos em 
nosso estudo (Dzierzanowska-Fangrat et al., 2001;  Kato et al., 2002; Yang et al., 
2001).  
A genotipagem do H. pylori é importante para a caracterização do genótipo 
mais virulento e o mais frequente, e pode ser usada para estudos clínicos e 
epidemiológicos (Blaser et al., 1995; Carvalho et al., 1991; Clayton et al., 1992; 
Drumm , 1993; Mégraud , 1993; NIH Consensus, 1994). Estudos recentes tem 
realizado a genotipagem de H. pylori diretamente em amostras de biópsias 
gástricas, possibilitando a identificação do genótipo sem a necessidade da presença 
do microrganismo (Podzorski et al., 2003; Ko et al., 2008; Homan et al., 2009). No 
  
44
presente estudo, amostras cagA positivas foram identificadas em 62% das crianças 
estudadas, frequência similar a observada em crianças de diversos países 
desenvolvidos  e no Brasil (Ashour et al. 2002; Benenson et al., 2002; 
Dzierzanowska-Fangrat et al., 2002; Korzon 1999; Gatti et al., 2003; Podzorski 2003; 
Queiroz et al. 2000; Rocha et al., 2001). Nossos resultados demonstraram que, nas 
crianças com gastrite crônica mais severa, o gene foi detectado em 77% das 
amostras estudadas. Curiosamente, alguns autores (Korzon et al., 1999; Queiroz et 
al., 2000; Ashour et al., 2001; Rocha et al., 2001; Dzierzanowska-Fangrat et al., 
2002) descreveram uma significativa correlação entre a gravidade das alterações 
histológicas e a presença do gene cagA no genoma do H. pylori, enquanto outros 
(Gatti et al., 2003; Benenson et al., 2002; Gonzalez-Valencia et al., 2000; Gold et al., 
2001; Saltik et al., 2003; Costa Lopes et al., 2006) foram incapaz de confirmar essa 
associação. Recentemente, estudo realizado por Rick et al. (2010) mostrou que a 
expressão in situ do gene cagA é aumentada em crianças infectadas por H. pylori 
com úlcera péptica e pode desempenhar um papel na patogênese da úlcera péptica 
na infância. 
Diferente de cagA, o gene vacA foi encontrado em todas as crianças 
infectadas por H. pylori. As amostras de biópsias variaram em sua habilidade de 
produzir a citotoxina de acordo com a presença dos diferentes subtipos vacA s e m 
(Wang et al. 1998). O genótipo vacA s1m1 foi o mais frequentemente observado nas 
crianças estudadas, sendo encontrado em 26 de 45 (58%) amostras de biópsias, 
semelhante a encontrada em crianças nos Estados Unidos (Podzorski et al., 2003), 
Finlandia (Karhukorpi et al., 2000) e Brasil (Gusmão et al., 2000;  Ashour et al., 
2001). Amostras contendo subtipos m1 e s1 são mais ativas na produção da toxina, 
em conformidade com o fato de que o alelo s1 está relacionado à produção da 
citotoxina vacuolizante e que o alelo m1 está associado com produção de maior 
quantidade da toxina vacuolização das células epiteliais. No presente estudo, foi 
observada associação entre a presença de amostras vacA s1m1 e a severidade da 
gastrite. Em nosso país, temos conhecimento de apenas dois estudos desenvolvidos 
em pacientes pediátricos, que caracterizaram vacA, por PCR, e suas sequências 
sinalizadora e média. Ambos os estudos realizados por Gusmão et al. (2000) e 
Ashour et al. (2001) observaram a associação do genótipo s1m1 com o 
desenvolvimento de úlcera duodenal. 
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 No presente estudo, os alelos iceA foram identificados em 89% das crianças, 
sendo 69% do alelo iceA2. A prevalência dos alelos iceA em pacientes pediátricos 
foi determinada em estudos de diversos países, e apenas três deles, um do Estados 
Unidos (Podzorski et al.,2003), Portugal (Costa Lopes et al., 2006), e outro da 
Eslovênia (Homan et al., 2009) demonstraram uma predominância clara do genótipo 
iceA2. No nosso país, temos conhecimento de apenas dois estudos desenvolvidos 
em pacientes pediátricos. Ashour et al. (2001) estudaram a frequência dos alelos 
iceA1 e iceA2 em amostras de H. pylori obtidas de 39 crianças com gastrite e 23 
com úlcera duodenal. O genótipo iceA2 foi observado em 30 crianças com gastrite e 
20 com úlcera duodenal, não tendo sido observada associação entre o genótipo e 
úlcera duodenal. Diferentemente, Gatti et al. (2006) observaram a associação do 
genótipo iceA2 com o desenvolvimento de úlcera duodenal.  
Em resumo, os resultados do presente estudo mostraram uma alta incidência 
de amostras de H. pylori resistentes à claritromicina nas crianças estudadas. Além 
do mais, o genótipo cagA vacA s1m1 iceA2 foi o mais frequentemente observado 
nas crianças e mostrou-se associado a presença de gastrite crônica mais severa. 
Interessantemente, Homan et al. (2009) também observaram a associação do 
genótipo cagA vacA s1m1 com a severidade de gastrite crônica em crianças 
eslovenas. Diferentemente, o genótipo cagA vacA s1m1 foi encontrado 
predominantemente em crianças coreanas, mas não foi observada associação entre 
o genótipo e a severidade da gastrite (Ko et al., 2008).  
Concluíndo, a investigação do perfil genotípico de amostras de H. pylori em 
crianças, no nosso meio, é importante por apresentar relevância clínica, uma vez 
que a maioria dos pacientes com gastrite crônica mais severa apresentou-se 
colonizada por amostras de H. pylori vacA s1m1 iceA2 positivas. Além disso, como 
demonstrado por van Doorn et al. (2000), a resposta ao tratamento com 
antimicrobianos está relacionada ao genótipo do microrganismo: pacientes 
portadores de amostras cagA vacA s1m1 apresentam taxas de cura da infecção 
mais elevadas. Contudo, no presente estudo, foi observada associação significativa 
entre a resistência a claritromicina e o genótipo vacA s1m1 ou iceA2 (P = 0,007; P = 
0,038, respectivamente) (Tabela 2). 
Por último, no presente estudo, amostras babA2 positivas foram identificadas 
em 84% das crianças infectadas por H. pyori. No Brasil, este é o primeiro trabalho a 
investigar a distribuição do alelo babA2 de H. pylori em crianças. De fato, relatos 
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referentes à frequência deste alelo na população pediátrica são escassos mesmo 
em países desenvolvidos (Podzorski et al., 2003; Oleastro et al., 2003) e 
inexistentes nos países em desenvolvimento. Recentemente, Gatti et al. (2006) 
relataram uma alta prevalência de amostras de H. pylori babA2 positivas em 
indivíduos da cidade de Marília, SP, com diversas doenças do trato gastrointestinal 
superior. A alta incidência de amostras de H. pylori babA2 em nosso meio, sugere 
que este gene possa se tornar um marcador útil para identificar pacientes com alto 
risco de infecção por H. pylori. 
Assim, a genotipagem do microrganismo parece ser clinicamente relevante 
no nosso meio, podendo contribuir para predizer tanto a evolução da infecção por H. 
pylori como a reposta do paciente ao tratamento com antimicrobianos. 
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Tabela 1. Características das 217 amostras de biópsias gástricas 
                 N (%) biópsias positivas: 
Teste Teste PCR 
Achados 
histológicos 
Urease Histológico 23S rRNA 
Mucosa normal (N=94) 6 (6,4) 0 (0) 2 (2,1) 
Gastrite leve (N=93) 24 (25,8) 12 (12,9) 13 (14) 
Gastrite moderada (N=28) 20 (71,4) 23 (82,1) 28 (100) 
Gastrite intensa (N=2) 2 (100) 2 (100) 2 (100) 
Total (N=217) 52 (24) 37 (17) 45 (20,7) 
97 (44,7%) crianças sexo feminino e 120 (55,3%) crianças do sexo masculino, sendo 74 
(34,1%) crianças entre 1-5 anos, 83 (38,2%) crianças entre 6 -10 anos e 60 (27,6%) 
crianças entre 11-18 anos. 
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Tabela 2. Genótipos e achados histológicos das 45 amostras de biópsias H. pylori-
positivas  
                       Genotipos de H. pylori                 Achados histológicos 
Genótipo Status Alelo Alelo Genótipoa           Gastrite crônica Mucosa 
vacA cagA iceA babA2 23S rRNA Leve Moderada Intensa normal 
s1m1 cagA+ iceA2 babA2+        R 1 8 2 0 
s1 m1 cagA+ iceA2 babA2+        S  2 13 0 0 
s1 m2 cagA- iceA2 babA2+        S 2 0 0 0 
s2 m1 cagA+ iceA1       babA2-        S 0 0 0 1       
s2 m1         cagA- iceA2   babA2+        S 0 0 0 1 
s2 m2 cagA+ - babA2+        R 1 0 0 0 
s2 m2 cagA- - babA2+        S 3 2 0 0 
s2 m2 cagA- iceA2 babA2+        S 0 1 0 0 
s2 m2 cagA- iceA1 babA2+        S 2 1 0 0 
s2 m2 cagA- iceA1 babA2-        S 2 3 0 0 
aS, claritromicina sensível; R, claritromicina resistente. 
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4. ANEXOS 
 
ANEXO 1 – Tabela de primers oligonucleotídeos usada neste estudo. 
Gene e 
alelos 
Primer Sequência (5´-3´) 
  
Amplicon 
(pb) 
Referência 
23S Clr1 
Clr2 
AGTCGGGACCTAAGGCGCG 
TTCCCGCTTAGATGCTTTCAG 
1,400 Ribeiro et al., 
2003 
cagA D008-F 
R008-R 
ATAATGCTAAATTAGACAACTTGAGCGA 
TTAGAATAATCAACAAACATCACGCCAT 
297 Covacci et al., 
1993 
vacAm1 VA3-F 
VA3-R 
GGTCAAAATGCGGTCATGG 
CCATTGGTACCTGTAGAAAC 
290 
vacAm2 VA4-F 
VA4-R 
GGAGCCCCAGGAAACATTG 
CATAACTAGCGCCTTGCAC 
352 
vacAs1s2 VA1-F 
VA1-R 
ATGGAAATACAACAAACACAC 
CTGCTTGAATGCGCCAAAC 
259/286 
 
Gusmão et al., 
2000 
babA2 babA2 F 
babA2R 
CCAAACGAAACAAAAACGGT 
GCTTGTGTAAAAGCCGTCGT 
280 Mattar et al., 
2005 
iceA1 iceA1-F 
iceA1-R 
GTGTTTTTAACCAAAGTATC 
CTATAGCCASTCTCTTTGCA 
246 
iceA2 iceA2-F 
iceA2-R 
GTTGGGTATATCACAATTTAT 
TTGCCCTATTTTCTAGTAGGT 
124/229/
334 
 
Atherton et al., 
1995 
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ANEXO 2 – Carta de aprovação do Comitê de ética em Pesquisa da UNIFESP/ EPM 
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ANEXO 3 – Carta de aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 
Medicina da USP 
 
  
53
 
  
54
 
 
 
  
55
 
 
 
  
56
 
 
  
57
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
58
ANEXO 4 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido  
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